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 論文内容の要旨
 ガンピエル酸類は、熱帯および亜熱帯地域で発生するシガテラ食中毒の原因となる渦鞭毛藻
 σα励1ε励80粥∫OX醜Sの培養液中から単離、構造決定させた梯子状ポリエーテル化合物であり、
 これまで4種類の類縁体が確認されている。構造的な特徴として、7/6/6/7/9/6/6/6/6員環からな
 る巨大な梯子状ポリエーテル構造が中心骨格となり、左右に不斉点を含む複雑な側鎖を有する。
 また、ガンピエル酸は、細ρ8rg∫llzイs吻gεrに対して臨床薬am画。亡ericinBの2000倍という強力な
 抗真菌活性を有するが、マウス毒性を示さず、他の生理活性を示すポリエーテル化合物には見
 られない特徴的な生物活性を有する。本研究において、詳細な抗真菌活性発現の構造因子の探
 索研究に必要な試料の量的供給を実現するため、ガンピエル酸の収束的な合成法を開発するこ
 とに成功した。さらにこの合成法によりポリエーテル骨格BCDEFG1{U環部の合成を達成した。
、
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 淫.ガンピエル酸CD鉦FG環部モデル化合物5の収束的合成法の開発「)
 これまでいくつかのポリエーテル化合物の収束的合成法が開発されているが、ガンピエル酸
 の中心骨格CDEFG環部の合成法はまったく報告がなかった。そこで、CDEFG環部モデル化合
 物5の合成法を検討した。
 CD環とG環フラグメントの連結後、混合チオアセタール6へと誘導し、分子内ラジカル環化反応
 によるE環構築を試みた。しかし、D環部メチル基の立体障害のためAのよう配座から磁∫一惚ηsの立
 体化学を有する7を主生成物として与えた。別途合成した7員環ラクトン§に対し、還元的アセチル
 化反応を行うことでラクトールアセテート夢へと変換した。さらにアセテート勢に対してアリル化反
 応を行ったところ、核間メチル基の存在により、オキソニウムカチオンに対するアリル基の求核
 攻撃がα方向から立体選択的に進行し、望みの立体化学を有するジエン欝を得ることができた。
 得られたジエン欝に対して第二世代G照bbs触媒戴を用いた閉環メタセシス反応によりF環を構築
 し、CDEFG環部モデル5を合成した。
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 2.ガンピエル酸ポリエーテル骨格BCDEFGHIJ環部骨格稠の合成2)
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 ガンピエル酸中心骨格CDEFG環部の収束的合成法の開発に成功したので、この方法論による
 ガンピエル酸のポリエーテル骨格BCDEFGmJ環部藍2の合成に着手し、BCD環フラグメント
 蔓3とG研J環薩フラグメントの連結によって合成することを計画した。
 BCD環フラグメント蓋3は、S認2による還元的環化反応(B,D環)と6一εηぬ環化反応(C環)
 を用いて合成した。また、アセチリド/アルデヒドカップリング、分子内ヘテロマイケル反応に
 よる収束的合成法を改良することでGHIJ環フラグメント蓋4を合成した。得られたカルボン酸
 i3とアルコール翼を山麓法によりエステル体蔦として高収率で連結したのち、還元的アセチ
 ル化反応により鋳アセトキシアセテートヘと導いた。さらに、α一シアノエーテル鱒(漉罵Ll)
 へと変換後、シアノ基の加水分解とラクトン化反応を行って、E環をラクトンi%,蝕として合
 成した(i7盆:i騰篇ca.Li)。分離したi倣の還元的アセチル化反応により得られるアセテート旛
 のアリル化反応は、モデル化合物5と同様に立体選択的に進行し、望みの立体化学を有するジ
 エン鐙を与えた。最後に拶に対して魍を用いた閉環メタセシス反応によりF環部9員環を構
 築して、BC至)EFGH∬環部鷺の合成を達成した。
 発表論文1)KS寵。,M.Sasak量,0偲五ε∫孟㈱総,7,2441;2)猛S我萄,M.S&saki,肋gε撚Chε溺、1厩E4
 submi伽dl関連論文3)H.Fuwa,A.Suzuki,鼠S譲⑪,M.Sas&ki,旋聯ooッolεs,submi伽d.
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 論文審査結果の要旨
 海洋微細藻類の二次代謝産物であるポリエーテル天然物は、特異な巨大分子構造と極めて強力な
 生物活性を有することから、生命科学の関連分野において多くの注目を集めている。しかし、自然
 界から得られる試料が微量であるため、詳細な作用機構の解明のために化学合成による物質供給が
 不可欠である。
 ガンピエル酸類は、有毒渦鞭毛藻σα勧∫ε磁SO雄ごOX'0πSから単離・構造決定されたポリエーテル
 天然物であり、極めて強力な抗真菌活性を有する一方、哺乳類に対する毒陸が低いという特徴を有
 する。また、9環性ポリエーテル骨格の両末端に複雑な側鎖をする特異な構造は、天然物合成化学
 における非常に困難な合成標的分子であると判断される。
 本研究では、ガンピエル酸類の生物活性発現に必要な構造の解明を目指してその全合成研究を行
 いlCエ)EFG環部の収束的合成経路の開発とBDCEFGHIJ環部ポリエーテル骨格の合成を達成した。
 まず、ガンピエル酸類の分子中央部CDEFG環部の収束的合成法の開発を行った。CD環部とG
 環部を出目エステル化反応により連結し、還元アセチル化反応を巧みに利用してE環部をラクトン
 として構築した。さらに還元アセチル化により誘導した7員環アセタールに対するルイス酸触媒に
 よるアリル化反応が高立体選択的に進行することを見出し、最後に閉環メタセシス反応によりF環
 部9員環エーテルを構築することで、CI)EFG環部の収束的合成を達成した。
 さらに、ここで確立した合成ルートの有用性を実証するために、ガンピエル酸類の9環性
 BCDEFGH∬環部ポリエーテル骨格の収束的合成への応用について検討した。まず、BCD環部およ
 びGH∬環部部の合成ルートをそれぞれ確立し、両者をエステル化反応により連結した。さらに上
 記合成法に従い、還元アセチル化反応を経るE環部の構築、立体選択的アリル化と続く閉環メタセ
 シス反応によるF環部の構築を行い、BCDEFG墨{IJ環部ポリエーテル骨格の合成に成功した。
 以上、本研究は、抗真菌活性ポリエーテル天然物ガンピエル酸類の初の全合成への道を拓き、天
 然物合成化学の分野に画期的な貢献をするもので、著者が自立して研究活動を行うに必要な高度の
 研究能力と学識を有することを示している。したがって,佐藤一志提出の論文は、博士(生命科学)
 の学位論文として合格と認める。
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